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Resumen

Introduccion. Entre los objetivos de todo tratamiento
antipsicotico se encuentran la mejoria tanto de
los sintomas psicéticos positivos y negativos como
de los sintomas conductuales, afectivos y cognitivos que
acompafan a la mayor parte de las psicosis, todo ello con
la menor incidencia posible de efectos adversos y con la
intencién de mejorar la calidad de vida del paciente y sus
relaciones con el entorno. Con el advenimiento de los
nuevos antipsicoticos atipicos se ha venido a ampliar el
horizonte del tratamiento farmacolégico de las psicosis.
Sin embargo, se han realizado pocos estudios clinicos
prospectivos sobre los efectos de los farmacos antipsicéticos
en pacientes afectados por un primer episodio psicético.

Material y método. Nuestro objetivo era mediante un
estudio multicéntrico, observacional, abierto y prospectivo
valorar la efectividad, tolerabilidad y seguridad del
tratamiento precoz con risperidona en pacientes afectados
por un primer episodio psicético (criterios DSM 1V), asi
como evaluar a largo plazo (dos afios) el efecto de dicho
tratamiento en la evolucién clinica de estos pacientes. Se
incluyeron 436 pacientes de entre 18 y 65 afios a los que se
instauré tratamiento antipsicético por primera vez.

Resultados. El diagnéstico realizado con mayor
frecuencia fue el de esquizofrenia y otros trastornos
psicéticos no inducidos por sustancias (90,6%). La dosis
media de risperidona utilizada a lo largo del estudio fue de
5,12 mg/dia, permaneciendo la mayoria de los pacientes en
monoterapia con dicho farmaco. La mejoria de estos
pacientes en las escalas PANSS (psicopatologia total y
subescalas positiva, negativa y general), de actividad global
del paciente (EEAG) e impresion clinica global (ICG) fue
estadisticamente significativa a partir del primer mes del
tratamiento y mantenida durante los dos afios de
seguimiento. También se observé una mejoria en las escalas
de mania de Young y de depresion de Hamilton de forma
sostenida desde el primer mes y durante los dos afios de
evaluacion. Se redujo significativamente el nimero de
pacientes hospitalizados, manteniéndose en régimen
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Summary

Introduction. The main goals of any antipsychotic
pharmacological treatment are the improvement of
negative, positive, behavioral, affective and cognitive
symptoms related to psychotic disorders, a good side-effects
profile and again an improvement in patient”s quality
of life and social - environmental relationships.

The development of new atypical antipsychotic drugs
has opened new therapeutical bias. Nevertheless only
a few clinical studies have been developed studying
new atypical antipsychotic role on first psychotic
episodes.

Materials and methods. We developed an open,
observational, multicenter and prospective study in order
to evaluate effectiveness, tolerability and security of early
treatment with risperidone in patients affected by a first
psychotic episode (DSM IV diagnostic criteria) and the
long-term effect of this treatment on the clinical evolution
of these patients. We recluted 436 patients (age 18-65)
who had never before received any antipsycotic drug.

Results. The most prevalent diagnosis was schizophrenia
and other psychotic disorders no substance abuse related
(90.6%). The average dosage of risperidone used during this
study was 5.12 mg/d and most of the patients remained on
risperidone monotherapy. We observed a statistically
significant improvement in psychopathological scale PANSS
(total; positive, negative and general subescales), Global
Activity Scale (EEAG) and Clinical Global Impression Scale
(CGI) scores from first month treatment on. This
improvement was maintained during the two-year follow
up period. We also observed an improvement in Young
Mania Scale and Hamilton Depression Scale scores
sustained from first month up to the end of the study. The
number of patients hospitalized importantly decreased and
most of them (95.9%) were ambulatory patients at the end
of the study. We also observed a decrease on UKU
neurological side-effects scale scores (including
parkinsonism) from sixth month up to the end of the study
and from basal to final evaluation. Other side effects related
were amenorrhea (2.1%) and weight gain (1.6%).
Investigators’ opinion about risperidone efficacy and
tolerability was good or very good in 84,4% and 91,6%
respectively.

Discussion. This study concludes that risperidone is an
effective, well tolerated an secure antipsychotic drug in the
treatment of patients with a first psychotic episode, and in
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ambulatorio un 95,9% de los pacientes a los dos afios de
tratamiento y en la escala UKU de efectos adversos de tipo
neuroldgico se observé una disminucion significativa de la
puntuacion de los sintomas parkinsonianos a partir del
sexto mes de tratamiento y entre la visita basal y final.
Otros efectos adversos notificados fueron la amenorrea
(2,1%) y el aumento de peso (1,61%), siendo la opinién
global del investigador sobre la eficacia y la tolerancia de la
risperidona buena o muy buena en el 84,4% y 91,6% de los
casos respectivamente.

Discusion. Segun los resultados obtenidos en el presente
estudio podemos concluir que la risperidona es un
antipsicotico que presenta un buen perfil de efectividad
clinica, de tolerancia y de seguridad en el tratamiento de
los primeros episodios psicoticos, constituyendo una
alternativa farmacoldgica de primera linea en este tipo de
trastornos.

Palabras clave: risperidona, efectividad, tolerancia, primer
episodio, seguimiento a largo plazo.

our opinion is a first rank therapeutical alternative in these
kind of patients.

Key words: risperidone, effectiveness, tolerance, first
episode, long-term follow-up.

INTRODUCCION

Los trastornos psicoticos son enfermedades psiquia-
tricas de elevada gravedad y cronicidad que afectan apro-
ximadamente al 2,5% de la poblacién general?, produ-
ciendo importantes costes personales y asistenciales al
sistema sanitario y a la sociedad en su conjunto.

De entre ellos destaca por su gravedad y prevalencia
la esquizofrenia, cuyo riesgo maérbido a lo largo de la vida
de un individuo alcanza al 1% de la poblacion general2.
Se trata de una enfermedad cronica caracterizada en mu-
chos casos por una destruccion progresiva de la perso-
nalidad y de las relaciones del individuo con el mundo
exterior. Aproximadamente un 15% de los pacientes es-
quizofrénicos son incapaces de funcionar de forma inde-
pendiente, presentando a lo largo de su vida un riesgo in-
crementado de suicidio®.

Respecto de la etiopatogenia de esta compleja en-
fermedad (aun desconocida) han sido involucrados di-
versos factores, y entre ellos alteraciones del neurode-
sarrollo cerebral y de la migracion neuronal en estadios
precoces del desarrollo del individuo, disfunciones tala-
micas a la hora de procesar una adecuada filtracion sen-
sorial, factores ambientales y de personalidad y un dese-
quilibrio en el balance entre ciertos neurotransmisores
cerebrales incluyendo los sistemas dopaminérgico, sero-
toninérgico y glutamaérgico entre otros®.

Cuando abordamos tanto el diagnéstico como el tra-
tamiento de un primer episodio psic6tico hemos de con-
siderar un amplio grupo de enfermedades al margen de
la ya mencionada esquizofrenia que bien pudieran origi-
nar los sintomas psicoticos presentes en estas personas.
Entre ellas destacan, el trastorno afectivo bipolar en sus
distintas formas de presentacion clinica, la depresion psi-
cética de tipo unipolar, el trastorno esquizoafectivo, el
trastorno por ideas delirantes, el trastorno psicotico

compartido o inducido, el trastorno psicotico breve o
trastorno psicético agudo y transitorio, el trastorno psi-
cético inducido por sustancias, ciertos trastornos de per-
sonalidad (esquizoide, esquizotipico, «borderline»), de-
terminados trastornos de base orgénica (neurolégicos,
tumorales, vasculares, autoinmunes, metabolicos, farma-
coldgicos, etc.).

Tal y como se deduce del analisis epidemioldgico de
los diferentes trastornos enunciados la incidencia de los
denominados primeros episodios psicoticos es mayor en
la adolescencia o primeros afios de la vida adulta, requi-
riéndose en muchos casos la hospitalizacion del paciente
por la gravedad de los sintomas y las alteraciones familia-
res y sociales suscitadas en su entorno.

El curso de los trastornos psicoticos se caracteriza por
la presencia de episodios del tipo agudo, que en ocasio-
nes se presentan tan solo una vez en la vida del paciente,
pero por regla general siguen un curso crénico con exa-
cerbaciones acompafiadas de un deterioro tanto de la per-
sonalidad del individuo (defecto) como de sus relaciones
con el entorno, que se agravan en funcion del tiempo de
evolucion de la enfermedad. Lo anteriormente descrito
confiere a los programas de intervencion precoz en las
psicosis y a los programas especificos de prevencion de
las recaidas un papel fundamental en el tratamiento de
los pacientes con sintomas psicéticos. Dichos programas
debieran de ir encaminados principalmente a la disminu-
cion de los costes personales, sociales y asistenciales de
las psicosis en general.

Actualmente, la efectividad de los antipsicéticos en
el tratamiento de los trastornos psicéticos esta bien es-
tablecida. Los antipsicéticos convencionales son espe-
cialmente eficaces contra los sintomas psicéticos positi-
VoS pero no son tan eficaces frente a los sintomas nega-
tivos, hecho que es importante dado que es este tipo de
sintomatologia la que altera las relaciones interpersona-
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les y dificulta finalmente la rehabilitacion psicosocial del
individuo®®.

Diferentes estudios demuestran que estos farmacos
s6lo controlan los sintomas psicéticos positivos en dos
tercios de los pacientes expuestos a los mismos, mien-
tras que apenas si producen beneficios en lo referente a
sintomas negativos y cognitivos de las psicosis (funda-
mentalmente de la esquizofrenia)”-. Una segunda limi-
tacion de los antipsicoticos convencionales o clasicos es
la induccion de sintomas extrapiramidales (SEP)%° que
pueden desempefiar un importante papel en la no adhe-
sién al tratamiento por parte del paciente, lo cual sin
duda favorece la aparicion de recaidas y ensombrece el
pronostico®.

Desde un punto de vista farmacolégico los objetivos
de todo tratamiento antipsicotico han de ser la mejoria
tanto de la sintomatologia psicética positiva como de la
negativa y de los sintomas afectivos y cognitivos que
acompafian a las psicosis, todo ello con la menor inci-
dencia posible de efectos adversos, y con la intencién de
mejorar la calidad de vida del paciente y sus relaciones
con el entorno. En este sentido con el advenimiento de
los antipsicoticos denominados atipicos bien sean «clasi-
cos» (clozapina) o de mas reciente comercializacion (ris-
peridona, olanzapina, quetiapina) se ha venido a ampliar
el Plorizonte del tratamiento farmacoldgico de las psico-
sistl.

Estos farmacos fundamentan su eficacia clinica en la
génesis de una modulacién funcional entre diferentes
vias de neurotransmisién cerebral (dopaminérgica y se-
rotoninérgica principalmente) con una menor depen-
dencia del bloqueo dopaminérgico de los receptores
D,%213 (mas significativo en el caso de los antipsicoticos
convencionales) y una mayor participacion de los recep-
tores serotoninérgicos 5HT,, /4.

La risperidona es un derivado del benzisoxazol con
la capacidad de bloquear de forma potente los recepto-
res 5-HT,, y D,1516. Su eficacia clinica parece contrasta-
da tanto en lo que respecta a la mejoria de los sintomas
psicoticos positivos y negativos asi como de los sinto-
mas afectivos y cognitivos de pacientes esquizofrénicos
crénicos’”28 o de pacientes afectados por un primer epi-
sodio psicotico?9-35.Otra de sus caracteristicas es la baja
incidencia de SEP a las dosis antipsicticas convencio-
na|esl7-25,29-31_

Ram et al®® han revisado las publicaciones que exis-
ten sobre el tratamiento de pacientes psicéticos afecta-
dos por un primer episodio de la enfermedad. Se han
realizado pocos estudios clinicos prospectivos sobre
los efectos de los fArmacos antipsicoticos en este tipo
de pacientes durante los primeros meses de la enfer-
medad.

En general los hallazgos en estos estudios indican que
el tratamiento psicofarmacolégico precoz disminuye la
gravedad de los sintomas psicoticos positivos de la es-
quizofrenia, pero la incidencia de SEP es elevada por una
mayor susceptibilidad en estos pacientes a los mismos.
Ademas, se ha sugerido que la instauracion rapida del tra-
tamiento antipsicético en pacientes con un primer epi-

sodio psicotico aumenta las posibilidades de conseguir
una mejor evolucion a largo plazo®’.

Los estudios doble ciego comparativos de risperido-
na con haloperidol realizados en pacientes con prime-
ros episodios demuestran la eficacia del farmaco, pre-
sentando menos efectos secundarios?®32, Los estudios
abiertos a corto y largo plazo confirman estos resultados
y demuestran que el porcentaje y duracién de los ingre-
sos asi como el uso de medicacion antiparkinsoniana es
menor en los tratados con risperidona que con conven-
cionales. Aunque algunos de estos estudios tienen la li-
mitacion de ser disefios retrospectivos, muestras peque-
fias®® o no ser el tratamiento antipsicético objeto princi-
pal del estudio®®.

El trabajo que presentamos tiene como objetivo valo-
rar la efectividad y seguridad del tratamiento precoz con
risperidona de pacientes con primeros episodios psicoti-
cos y durante un periodo de seguimiento de los mismos
a largo plazo (dos afios).

MATERIALY METODO

Se incluyeron 482 pacientes afectados por un primer
episodio psicético segun los criterios DSM-IV en un estu-
dio observacional, multicéntrico, abierto y prospectivo.
Los objetivos eran la evaluacién de la historia natural de
estos pacientes asi como la determinacién de los posi-
bles factores prondsticos en la evolucién de los mismos
sometidos a un tratamiento precoz con risperidona. Tam-
bién se pretendia evaluar la efectividad y seguridad de la
risperidona en los pacientes con primer episodio psico-
tico y el efecto del tratamiento precoz con este farmaco
en la evolucion de los mismos.

Para establecer el diagnostico segun criterios DSM-IV
se utilizo la entrevista semiestructurada (SCID). La efecti-
vidad clinica de la risperidona se evalué mediante la es-
cala de evaluacion de la actividad global del paciente
(DSM-1V), la escala de evaluacién de mania de Young, la
escala de evaluacién de la depresion de Hamilton, la es-
cala PANSS del sindrome positivo y negativo en la esqui-
zofreniay la ICG de severidad de la enfermedad. La tole-
rancia al farmaco se evalu6é mediante la comunicacion es-
pontanea de reacciones adversas y la subescala UKU para
efectos adversos de tipo neuroldgico.

La realizacion del estudio se llevé a cabo de acuerdo
con las directrices de la Agencia Espafiola del Medica-
mento3°. Fueron criterios de inclusion: pacientes de eda-
des comprendidas entre los 18 y los 65 afios, pacientes
diagnosticados de un trastorno psicotico segun los crite-
rios DSM-IV, pacientes a los que se instauraba tratamiento
antipsicotico por primera vez, pacientes susceptibles de
ser tratados con risperidonay de entrar en el estudio y pa-
cientes en los que hubiera una expectativa razonable de
seguimiento y de colaboracién. Entre los criterios de ex-
clusion se consideraron pacientes con enfermedades or-
ganicas graves asi como pacientes afectados por otras en-
fermedades mentales graves distintas al trastorno psicoti-
co, enfermedades neuroldgicas, enfermedades
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concomitantes que a juicio del investigador desaconseja-
sen su inclusion en el estudio o pudieran interferir con la
evaluacion de los pardmetros en investigacion, pacientes
que presentasen trastornos de la conciencia y aquellos
que precisaran de tratamientos antipsicoticos durante
mas de dos semanas previamente al tratamiento con ris-
peridona.

A los pacientes incluidos en el estudio se les instaurd
tratamiento con risperidona modificandose la dosis a cri-
terio del investigador segun la respuesta clinica del pa-
ciente. Se realizaron controles de forma basal, en el mes
1y después cada tres meses hasta completar un periodo
de dos afios de tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 mediante
el paquete estadistico SPSS versién 10.0, segun el princi-
pio «por intencion de tratar». Se utilizé la prueba de Wil-
coxony McNemar para las comparaciones entre las pun-
tuaciones obtenidas en cada visita respecto de la basal en
las escalas evaluadas (PANSS, EEAG, Hamilton, Young,
CGl, UKU). Para detectar diferencias entre porcentajes
se utilizo la prueba de Chi cuadrado de Pearson. Para
comparar medias entre dos variables continuas se utilizo
la prueba de la «t» de Student, o sus equivalentes para da-
tos no paramétricos (Wilcoxon). Para el anélisis de datos
secuenciales se utilizé la prueba de Friedman, que per-
mite detectar ordenamientos no explicables por el azar.
Para todos los analisis se usaron valores de p de dos colas;
se considerd estadisticamente significativo un valor de
p< 0,05.

RESULTADOS

Fueron reclutados un total de 482 pacientes, de los
que se excluyeron 46 (9,5%) por violaciones del proto-
colo. La tasa de retencion fue de un 67,5% al afio y un
46,5% a los dos afios (de los 436 analizables). Las causas
mas frecuentes de interrupcidn anticipada durante el es-
tudio fueron: pérdida de seguimiento (n= 57; 13,1%),
alta médica (n= 12; 2,8%), falta de colaboracion del pa-
ciente (n= 11; 2,5%), ausencia de respuesta (n= 10;
2,3%), mala cumplimentacion persistente (n=9; 2,1%),
intolerancia (n= 7; 1,6%) o ingreso hospitalario (n= 6;
1,4%) entre otras.

El 63,5% (n=273) de la muestra eran varones. La edad
media del total de la muestra fue de 29,3 afios (desvia-
cion estandar [DE]=11,2), con un 74,4% de los pacientes
menores de 35 afios. La edad media de los varones fue
27,6 afios, (DE=10,1) con un 70,9% por debajo de los 30
afos. La edad media de las mujeres resulté algo superior,
32,4 afios (DE=12,5), estando el 52,9% por debajo de los
30 afios. El 74,2% de los pacientes estaban solteros. Vi-
vian con la familia de origen 292 pacientes (69%), 41,2%
habian completado estudios primarios y el 43,6% se en-
contraba en situacion laboral activa. Al analizar las varia-

bles sociodemogréficas segun el sexo de los pacientes se
encontraron diferencias significativas en todas ellas («t»
de Student: p<0,05; Chi cuadrado: p<0,05) (tabla 1).

En relacién a las caracteristicas clinicas del trastorno
psicatico (tabla 2), el tiempo medio de presencia de sin-
tomas psicoticos sin tratamiento fue de 9,2 meses (DE=
19,7 meses). La mayoria de los pacientes habian presen-
tado sintomas psicoticos sin tratamiento durante 6 meses
0 menos antes del estudio (65,2%) y la mayoria de los ca-
sos fueron considerados como pacientes con un inicio
agudo de la enfermedad (63,9%). Los sintomas prodroé-
micos maés frecuentes fueron ideacién extrafia o pensa-
miento magico (72,8%), experiencias perceptivas inhabi-
tuales (67,9%) y conducta peculiar (66,8%). Al iniciar el
estudio se encontraba hospitalizada el 53% del total de la
muestra. El diagnoéstico realizado con mayor frecuencia
fue esquizofrenia y otros trastornos psicoticos no induci-
dos por sustancias (90,6%). No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas seglin el sexo en nin-
guna de las variables clinicas mencionadas excepto en el
diagnostico, en algunos sintomas prodromicos y en la es-
cala de estrés psicosocial DSM-I1I-R («t» de Student: p<
0,05; Chi-cuadrado: p< 0,05). En el grupo de hombres se
observd un mayor porcentaje de pacientes con diagnés-
tico de trastorno psicético inducido por sustancias (n=
14, 5,1% hombres frente a n=0, 0,0% mujeres), un mayor
porcentaje que presentaron como sintoma prodrémico
conducta peculiar (n= 169, 71,6% en hombres frente a
n= 84, 58,3% en mujeres), deterioro en aseo o higiene
(n= 76, 33,9% en hombres frente a n= 28, 20,9% en mu-
jeres) y falta de iniciativa (n= 118, 50,9% en hombres
frente a n= 51, 36,7% en mujeres), y un mayor porcenta-
je de pacientes varones sin estrés demostrable (n= 99,
37,1% en hombres frente a n= 45, 29,0% en mujeres) se-
gun la escala de estrés psicosocial DSM-I11-R.

En cuanto al tratamiento con risperidona que recibie-
ron (tabla 3) la dosis media de inicio fue de 5,02 mg/dia
(DE= 2,37; rango:1-12 mg/d), aumentando a 5,65 mg/d
(DE: 2,37; rango: 0,5-15 mg/d) en el primer mes de trata-
miento para posteriormente disminuir en el mes 6 a 5,13
mg/d (DE: 2,39; rango:0,5-12 mg/d), a 4,94 mg/dia
(DE:3mg/d;rango:0,5-15 mg/d) en el mes 12 y a 4,80
mg/dia (DE: 2,87mg/d;rango:0,5-15mg/d) a los dos afios.
La dosis total media durante los dos afios de tratamiento
fue de 5,12 mg/dia (DE:2,66; rango:0,5-15 mg/dia). Es
destacable que la mayoria de los pacientes se mantuvie-
ron en monoterapia con risperidona, requiriéndose en
un porcentaje bajo la asociacion de farmacos como an-
sioliticos (21,3%), antiparkinsonianos (14,3%) o antide-
presivos (11,0%) entre los mas frecuentes.

Los resultados relacionados con la efectividad del far-
maco respecto a las manifestaciones psicopatoldgicas
evaluados mediante las puntuaciones de la escala PANSS
total y las subescalas de sintomatologia positiva, negativa
y general resultaron en una mejoria significativa (Wilco-
xon; p< 0,0001) a partir del primer mes y mantenida du-
rante los dos afios de tratamiento (fig. 1). Las puntuacio-
nes de la escala EEAG (fig. 2) mejoraron de forma signifi-
cativa (Wilcoxon; p< 0,0001) desde la primera visitay en
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TABLA1 Caracteristicas sociodemograficas

Caracteristica Hombres Mujeres
Sexo (n %) 430 100,0 273 63,5 157 36,5
Edad (media, DE) 29,3 11,2 27,6 10,1 32,4 12,5
Edad (n %) 434 100,0 271 100,0 157 100,0
< 20 afos 60 13,8 46 17,0 13 8,3
20-24 afios 141 32,5 101 37,3 38 24,2
25-29 afios 78 18,0 45 16,6 32 20,4
30-34 afios 44 10,1 20 7,4 22 14,0
35-39 afios 40 9,2 27 10,0 13 8,3
40-44 afios 28 6,5 14 52 14 8,9
45-49 afios 11 2,5 5 1,8 6 3,8
50-55 afios 11 25 4 15 7 4,5
>55 afios 21 4.8 9 3,3 12 7,6
Nivel cultural (n %) 430 100,0 267 100,0 157 100,0
Sin estudios 9 2,1 5 1,9 4 2,5
Primarios incompletos 62 14,4 35 13,1 27 17,2
Primarios completos 177 41,2 117 43,8 58 36,9
Secundarios completos 138 32,1 92 34,5 42 26,8
Superiores completos 44 10,2 18 6,7 26 16,6
Estado civil (n %) 430 100,0 268 100,0 156 100,0
Soltero/a 319 74,2 215 80,2 99 63,5
Casado/a 82 19,1 39 14,6 42 26,9
Separado/a o divorciado/a 24 5,6 14 5,2 10 6,4
Viudo/a 5 1,2 0 0,0 5 3,2
Residencia (n %) 423 100,0 263 100,0 154 100,0
Solo/a 29 6,9 15 5,7 14 9,1
Con pareja 16 3,8 5 19 11 7,1
Con esposo/a 64 15,1 32 12,2 31 20,1
Con hijos 11 2,6 5 1,9 6 3,9
Asistida 1 0,2 0 0,0 1 0,6
Familia de origen (padres) 292 69,0 200 76,0 87 56,5
Amigos/residencia de estudiantes 4 0,9 2 0,8 2 1,3
Otros familiares 2 0,5 2 0,8 0 0,0
Otros 4 0,9 2 0,8 2 1,3
Situacioén laboral (n %) 427 100,0 267 100,0 154 100,0
Activo 110 25,8 68 25,5 40 26,0
Activo parcial 76 17,8 47 17,6 28 18,2
Paro 93 21,8 61 22,8 31 20,1
Incapacidad temporal 28 6,6 18 6,7 9 58
Incapacidad permanente 16 3,7 10 3,7 6 3,9
Minusvalia 11 2,6 9 3,4 2 1,3
Jubilacién 7 1,6 1 0,4 6 3,9
Estudiante 65 15,2 48 18,0 16 10,4
Otros 21 49 5 1,9 16 10,4

todas las mediciones realizadas durante el seguimiento
respecto de la medicion basal. Resultados similares se ob-
tuvieron en la ICG con mejorias significativas (Wilcoxon;
p< 0,0001) a partir del primer mes, que se mantuvieron
en los 24 meses posteriores. En esta Gltima escala y des-
de un punto de vista cualitativo, encontramos que de los
pacientes clasificados como marcadamente enfermos al
inicio del tratamiento (n= 198, 46%), mejoraron el 87,8%
de estos (n= 174), los que inicialmente se consideraron
severamente enfermos (n= 120, 27,9%), lo hicieron el
95,8% (n= 115), y en la categoria extremadamente enfer-
mo (n= 10 en la basal) mejoraron el 90% (n=9) al final
del estudio (fig. 3).

En las escalas Young, para evaluacion de los sintomas
maniacos y Hamilton para la depresion se obtuvieron
puntuaciones que mejoraron de forma sostenida desde el
primer mes y durante los dos afios de evaluacion.

De un 53% de los pacientes que se incluyeron en el
estudio en régimen de hospitalizacion se disminuyd a un
13,4% de pacientes ingresados al mes de iniciado el tra-
tamiento con risperidona. Durante el resto de las evalua-
ciones no se superd el porcentaje de un 3% de ingresa-
dos, manteniéndose en régimen ambulatorio un 95,9%
de los pacientes a los dos afios de tratamiento. La media-
na de duracién de ingreso de los pacientes de los que se
disponia la informacién (n= 51) fue 21 dias. Respecto al
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas

Caracteristica

Basal (n=436)

Mes 6 (n= 385)

Consumo de tabaco (n %)

Enfermedades concomitantes (n %)
Presencia
Ausencia

Tiempo medio de presencia de sintomas

psicoticos sin tratamiento en meses (media, DE)

Pacientes segtn tiempo de presencia de
sintomas psicoticos sin tratamiento (n %)
< 6 meses
> 6 meses

Tipo de inicio de la enfermedad (n %)
Agudo (< 6 meses)
Insidioso (= 6 meses)

Antecedentes familiares psiquiatricos (n %)
Con antecedentes
Sin antecedentes

Diagnéstico de trastorno psicético (n %)
Esquizofrenia y otros trastornos psicéticos
no inducidos por sustancias
Trastornos psicéticos inducidos por sustancias
Trastornos del estado del animo
Delirium, demencia y otros trastornos
cognoscitivos
Trastornos de dependencia de sustancias
Sin especificar

Sintomas prodrémicos (n %)
Aislamiento social
Deterioro en actividades
Conducta peculiar
Deterioro en aseo o higiene
Afectividad embotada o inapropiada
Lenguaje disgregado, vago
Ideacién extrafia 0 pensamiento magico
Experiencias perceptivas inhabituales
Falta de iniciativa

240

45
391

9,2

268
143

264
149

281
155

305
14

27

248
247
258
105
190
140
291
260
174

55,7

10,3
89,7

19,7

65,2
34,8

63,9
36,1

64,4
35,6

90,6
3,2

6,2

64,1
64,3
66,8
28,9
51,1
39,1
72,8
67,9
46,2

349

10

19

Ul

90,6
2,6
4,9
0,3

0,3
1,3

numero de ingresos del total de la muestra, 212 pacien-
tes no estuvieron nunca ingresados a lo largo del estudio,
205 presentaron un Gnico ingreso (47,0%), 17 (3,9%) dos
ingresos y finalmente otros dos pacientes presentaron

tres ingresos (0,5%).

Para valorar los efectos adversos de tipo extrapirami-
dal que padecian los pacientes se utilizd la subescala

UKU (fig. 4) para efectos adversos de tipo neurologico,
disminuyendo la puntuacion total media de forma signi-
ficativa a partir del mes 6 (Wilcoxon; p< 0,0001) durante
los veinticuatro meses en tratamiento con risperidona.
Se encontraron diferencias significativas entre el porcen-
taje de pacientes con sintomas parkinsonianos en la visi-
ta basal (n= 98, 27,5%) y al final del estudio (n= 39,

TABLA 3. Evolucién de la dosis de risperidona

Dosis (mg/dia) Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 9 Mes 12 Mes 15 Mes 18 | Mes 21 | Mes 24
Media 5,02 5,65 5,39 513 4,92 4,94 4,84 5,05 4,92 4,80
DE 2,37 2,37 2,39 2,51 2,75 3,00 2,78 3,07 2,88 2,87
Minima 1,00 0,50 0,50 0,50 0,05 0,50 0,00 0,50 0,50 0,00
Maxima 12,00 15,00 12,00 12,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
Moda 6,00 6,00 6,00 6,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
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Fig. 1. Subescalas positiva, negativa y psicopatologia general de
PANSS. En las tres subescalas se hallé un descenso estadistica-
mente significativo (Friedman: p< 0,0001 para las tres compa-
raciones). Se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas con respecto a la puntuacion basal a partir del primer mes
en las tres subescalas (Wilcoxon: p< 0,0001).

21,2%) (prueba de McNemar: p= 0,05). Respecto al resto
de los efectos adversos los mas frecuentemente notifica-
dos fueron la amenorrea (2,1%) y el aumento de peso
(1,61%). Un 6,19% del total de los pacientes comunica-
ron alguna reaccién adversa. La opinion global del inves-
tigador sobre la eficacia y la tolerancia de la risperidona
fue buena o muy buena en el 84,4% y 91,6% de los pa-
cientes respectivamente, mejorando el estado clinico ini-
cial de los pacientes en el 93,5% de los casos.

DISCUSION

Aunque mucho se ha discutido sobre los estudios na-
turalisticos, a largo plazo, su utilidad estad fuera de
duda?®. Ademas, reflejan la practica clinica habitual ante
los primeros episodios aportando mas evidencias a la
existente sobre la efectividad y seguridad de risperidona

como tratamiento de primeros episodios psicéticos, las
dosis 6ptimas utilizadas para el control a largo plazo de la
enfermedad y la buena evolucion durante dos afios de
tratamiento.

Los resultados sobre la efectividad y seguridad de ris-
peridona en esta amplia muestra de pacientes con pri-
mer episodio psicotico apoyan los datos obtenidos en
otros trabajos con risperidona en este tipo de pacien-
tes?831 y en esquizofrénicos crénicos’24. La muestra del
presente analisis estuvo constituida por 436 pacientes
diagnosticados de distintos trastornos psicoticos, siendo
los mas frecuentes el trastorno esquizofreniforme en la
visita basal (n= 113, 25,92%) y la esquizofrenia paranoide
en el mes 6 (n= 139, 36,58%). La gran mayoria de los pa-
cientes no ingresé durante el estudio y el mayor porcen-
taje de hospitalizaciones se produjo al inicio de la enfer-
medad, aunque hay que destacar que el tiempo medio
desde el comienzo de los sintomas hasta el diagnéstico y
tratamiento fue de 9,2 meses (DE 19,7meses) por lo que
el tratamiento de estos pacientes se inicio de forma tar-
dia, en el 34,8% de los pacientes después de medio afio.
Mas de la mitad de los pacientes refirio sintomas prodro-
micos como aislamiento social (64,1%), deterioro en las
actividades cotidianas (64,3%), conducta peculiar
(66,8%), afectividad embotada o inapropiada (51,1%),
ideacion extrafia o pensamiento magico (72,8%) y expe-
riencias perceptivas inhabituales (67,9%). Parece clara la
conveniencia de intentar reducir en la medida de lo po-
sible este tiempo de demora entre el comienzo de los sin-
tomas prodrémicos y el momento de iniciar el tratamien-
to antipsicotico, més aln si tenemos en cuenta la impor-
tancia que tiene la deteccion y tratamiento precoz de los
trastornos psicaticos a la hora de la prevencion de recai-
das, evolucion y pronéstico de la enfermedad3341-53,

Respecto a la dosis media de risperidona empleada,
ésta se mantuvo estable a lo largo del estudio excepto en
el primer mes en que aumento hasta 5,65 mg/dia, siendo
la dosis de risperidona total media a lo largo de los dos
afos de 5,12 mg/dia (DE= 2,66 mg/dia). En nuestra opi-

100 —
90
80 733 741

Puntuacion total

30 —
20 —
10 —

745 750 759

Fig. 2. Escala EEAG. Hubo di-
ferencias estadisticamente
significativas con respecto a
la visita basal a partir de la vi-
sita del Mes | (Wilcoxon: p<
0,0001) y se mantuvieron en
las siguientes visitas. Se ob-
servo una tendencia ascen-

0 x x \ w x x
Basal
Visita

Mes1l Mes3 Mes6 Mes9 Mes 12 Mes 15 Mes 18 Mes 21 Mes 24

I \ I I dente en la puntuacion de la
escala EEAG estadisticamen-
te significativa (Friedman:

p< 0,0001).
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Fig. 4. Subescala UKU de efectos neuroldgicos. Se observo un
descenso estadisticamente significativo a partir del mes 6 a lo
largo del seguimiento (Friedman: p< 0,0001). La puntuacion
basal de la escala UKU resulté mayor de forma estadisticamen-
te significativa con respecto a la visita basal solamente en el
mes 6 (prueba de Wilcoxon: p< 0,05).

nion las dosis empleadas de risperidona son adecuadas
para este tipo de pacientes que reciben tratamiento an-
tipsicotico por primera vez y que son més sensibles a
este efecto?9:50:54,

De los resultados anteriores podemos decir que el
tratamiento con risperidona a largo plazo (2 afios) es
efectivo en pacientes diagnosticados de un primer epi-
sodio psicotico, produciendo una mejoria significativa
de la psicopatologia y evolucién clinica apreciable en
las escalas ICG, PANSS y subescalas de esta Gltima. Esta
mejoria ya se observé desde la primera evaluacion rea-
lizada a los pacientes al mes de instaurar el tratamiento
y continué de forma progresiva con el tiempo de trata-

miento durante los dos afios, segun reflejaron las pun-
tuaciones de dichas escalas, lo que es imputable al tra-
tamiento con risperidona. Es interesante mencionar
que las puntuaciones en las escalas Young y Hamilton
también disminuyeron, aspecto de interés para profun-
dizar en futuros estudios de investigacién. Estas mejori-
as permitieron que el porcentaje de ingresos disminu-
yera desde el 53% al inicio del estudio a un 13, 4% al
mes de iniciado el tratamiento. Durante el resto del es-
tudio la gran mayoria de los pacientes (95,9%) siguieron
el tratamiento de forma ambulatoria, siendo el porcen-
taje de pacientes que reingresaron (3,9% unavezy 0,5%
dos veces) y la duracién de los mismos menor que en
estudios previos, cifras que varian al flexibilizar la defi-
nicién de recaida 3336:5557_ Todo lo anterior se reflejo
en la actividad global que realizaban los pacientes, con
un aumento significativo en la puntuacién media de la
EEAG en todas y cada una de las evaluaciones realiza-
das. La funcionalidad global media de los pacientes me-
jord desde la alteracion grave de la actividad social, la-
boral o escolar en la primera evaluacion, a alguna difi-
cultad en el mes 3 y a sélo tener una ligera alteracion de
estas actividades al final del seguimiento, aspecto de gran
importancia en la evolucién de los trastornos psicéticos
y especialmente en los primeros episodios. Los pacien-
tes continuaron mejorando de manera progresiva a lo
largo de los dos afios de tratamiento con risperidona, lo
gue se ha observado en estudios previos de pacientes
cronicos a largo plazo23:24,

La efectividad del farmaco también se vio reflejada en
el gran nimero de pacientes que se mantuvieron en mo-
noterapia con risperidona, requiriendo asociacién con
farmacos como ansioliticos o antidepresivos en un por-
centaje muy bajo durante los 24 meses, a pesar de que
los investigadores podian utilizar otras medicaciones se-
gun el estado clinico de los pacientes.

Porcentaje Puntuacion media
100 4 — 8
i1 1
g0 | 508 I I .
— 6
60 — 3,68 3,01 - S
2,77 —
2,54 2.45 o 4
40 — 3
- 2 Fig. 3. Escala ICG. Hubo di-
20 L ferencias estadisticamente
B significativas con respecto a
0 - L 0 la visita basal (Wilcqxon: p<
0 1 3 6 12 18 2 0,00Ql y se mantuvieron en
las siguientes visitas. Se ob-
[ ]Normal I pudosamente Ligeramente Il Voderadamente servo una tendencia descen-
Marcadamente Severamente Extremadamente —=— Dosis medias dente, a lo largo del estudio
estadisticamente significati-
va (Friedman p< 0,0001).
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Por lo que a seguridad se refiere, cabe constatar que
las reacciones adversas se presentaron con una minima
incidencia, las que més frecuentemente se notificaron
fueron amenorrea (2,1%) y aumento de peso (1,6%). Me-
diante el andlisis de las puntuaciones de la subescala
UKU se observo que la presencia de sintomas extrapira-
midales también fue minima, con puntuaciones a los 24
meses incluso por debajo de las obtenidas a nivel basal, a
lo que hay que afadir el bajo porcentaje de pacientes
gue precisaron medicacion anticolinérgica.

La tolerancia del farmaco también fue buena, lo que
confirma los resultados de estudios anteriores, con una
incidencia minima de reacciones adversas, aspecto a te-
ner en cuenta junto con la eficacia, al valorar la adheren-
cia al tratamiento. Asi durante este estudio, el porcentaje
de pacientes que siguieron de manera adecuada el trata-
miento durante los dos afios fue muy elevado, segun la
valoracion de los investigadores. Este es uno de los as-
pectos clave en el tratamiento de pacientes psicéticos y,
de manera especial, en el mantenimiento a largo plazo.
La opinidn de la mayoria de los investigadores respecto al
tratamiento con risperidona fue positiva, tanto en lo re-
ferente a eficacia y seguridad del farmaco como a mejo-
ria clinica del paciente en comparacion al inicio del estu-
dio. Dicha opinién es concordante con los resultados cli-
nicos objetivados con los instrumentos de evaluacion.

Risperidona es eficaz desde los primeros dias de tra-
tamiento, lo que permite un menor uso de medicacion
concomitante, estancias hospitalarias cortas y junto con
la buena tolerancia y la seguridad del farmaco permite
una mayor adherencia al tratamiento y buen seguimiento
ambulatorio, lo que también repercute en una menor uti-
lizacién de recursos de hospitalizacion 23.33:5860,

Por todo lo anterior podemos concluir que la risperi-
dona presenta una efectividad y seguridad que corrobo-
ran su papel como una alternativa farmacolégica de pri-
mera linea en el tratamiento de los primeros episodios
psicoticos38:61.62,
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